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概要 
 高炭水化物食や高脂肪食などの高カロリー食の摂取により肥満が引き起こされる。近年、肥満が原
因となり、糖尿病、動脈硬化症などの生活習慣病を誘発すると考えられている。 
 ラットの肝臓における脂肪酸合成酵素 (FAS) 遺伝子の転写は、高炭水化物食を摂食することにより増加
する。一方、糖尿病ラット肝では転写は低下しているが、インスリン投与により増加する。FAS 遺伝子の
プロモーターには高炭水化物食／インスリン応答性エレメントの存在が報告されている。私どもは、この
エレメントに結合する転写因子として、basic helix-loop-helix (bHLH) 型転写因子 SHARP-2 をクローニ
ングした。現在までに、ラット肝での SHARP-2 mRNAの発現が絶食や糖尿病により低下すること、高炭
水化物食負荷やインスリン投与により増加すること、ならびに、SHARP-2 mRNA のインスリンによる誘
導は phosphoinositide 3-kinase pathway を介した SHARP-2 遺伝子の転写速度の促進に起因すること
を世界に先駆けて明らかにしてきた。したがって、SHARP-2 はインスリン作用を介在する重要な転写因
子と考えられるため、何らかの方策により SHARP-2 遺伝子の発現を外的に制御できれば、肥満や糖尿病
に対する治療になると考えられる。 
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